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(54) Title: UNIT GALENICAL FORM FOR LOCAL HORMONOTHERAPY OF VAGINAL DRYNESS 
(54) Titre: FORME GALEN1QUE UN IT A IRE POUR HORMONOTHERAPY LOCALE DE LA SECHERESSE V AGIN ALE 
(57) Abstract 

This galenical form in intended to a local treatment, essentially non systemic, of the vaginal dryness, particularly in menopausal 
women. It comprises a free natural oestrogen, particularly in micronized or vectorized, selected amongst 170 -estradiol and its salts in 
solution or in suspension in a lipophilic agent, with an oestrogen contents corresponding to a unit dose equivalent to 15 Mg at the most, 
preferably less than 10 Mg of 170 estradiol, a btoadhesive gelirying hydrophilic agent, a gelifying agent of the lipophilic agent and a 
bydrodispersible agjent It comprises on the one hand, in the form of a soft capsule, an external solid hard or soft envelope containing 
gelatine and glycerin and, on the other hand, a liquid or semi-liquid internal phase containing the lipophilic agent with the oestrogen in 
solution or in suspension, the bioadherion agent and the gelifying hydrophilic agent of the lipophilic agent. In a sustained release ovule 
form, it comprises a solid hard or semi-soft non aqueous homogeneous phase containing the lipophilic agent with the oestrogen in solution 
or in suspension, the hydrophilic bioadhesive gelifying agent, the gelifying agent of the lipophilic agent and the hydrodispersible agent 

(57) Abreg6 

Cette forme gatenique est destines a un traitement local. essentieUement non systemique. de la secheresse vagi rule, notamment chez la 
femme menopausee. Elle comprend un estrogene nature) libre, notamment microntse. ou bien vectorise*, choisi parmi le 170-estrsdiol et ses 
sels en solution ou en suspension dans un agent lipophile, avec une teneur en estrogene correspondent a une dose unitaire equivalent d'au 
plus 15 jig. de preference moins de 10 ag. de L70<stndiol, us agent hydrophilc gtiifiant bioadhesif, un agent gelifiant de I'agent lipophile 
et un agent hydrodispersible. Sous forme de capsule molle, elle cc^prend, d'une pan, une enveloppe exteme solide dure ou motle con tenant 
J e la gelatine et de la glycerine et, d 'autre part, une phase interne liquide ou semi-Iiquide non aqueuse contenant l'agent lipophile avec 
estrogene en solution ou en suspension. l'agent de bioadhesion et l'agent hydrophile gelifiant de l'agent lipophile. Sous forme d'ovule a 
liberation prolongee, elle comprend une phase homogene solide dure ou semi -molle non aqueuse contenant l'agent lipophile avec 1' estrogene 
en solution ou en suspension, l'agent hydrophilc gelifiant bioadhesif, l'agent gttifiant de Pagent lipophile et l'agent hydrodispersible. 
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Forme galenique unitaire 
pour hormonoth£rapie locale de la s£cheresse vaginale 

L'invention concerne une sp^cialite pharmaceutique pour le trarite- 
ment local, essentiellement non syst^mique, de la s£cheresse vaginale. 

On connait les inconv6nients de la sScheresse vaginale, notaznment 
5 chez la femme m£nopaus£e : dyspareunie, atrophie urog€nitale pouvant 
entrainer des perturbations de la fonction urinaire, risques d'infection 
en raison d une flore insuffisamment d6velopp6e. 

L'un des buts de l'invention est de proposer une sp£cialit6 conve- 
nant k un traitement essentiellement non syst£mique, qui se distingue 
10 done des traitements dhonnonoth^rapie substitutive, ou Thormone 
peut etre administrge per os, par voie transcutan^e ou par administra- 
tion intravaginale. 

A 1'opposS, les EP-A-0 103 995 et US-A-5 019 395 decrivent des for- 
mes galeniques pour hormonoth6rapie par voie g6n6rale oil les compo- 
1 5 sitions sont trfes fortement dosees en principe actif, respectivement de 4 
& 15 % en poids, et de 0,1 4 8 % en poids, de la sp6rialit6. 

La sp£rialit£ de l'invention se distingue en particulier des speciali- 
ties d hormonoth6rapie substitutive administr6es par voie vaginale, par 
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exemple sous forme de crexnes, comprimfis ou suppositoires vaginaux, 
qui sont fortexnent dosses en estrogfenes. D s'agit simplement dans ce 
cas de tirer parti du meilleur passage systSmique de la voie vaginale 
par rapport k la voie orale, compte tenu notamment dune absence de 
5 m6tabolisation des estrogfcnes lorsque Ton utilise cette voie. 

Linvention cherche au contraire k r6aliser un traitement local, 
avec passage systlmique minime ou nul, par apport direct d'un estro- 
gfene naturel, et plus particuli&rement du 17B-estradiol, permettant de 
soulager les troubles locaux en evitant les efFets secondaires syst6mi- 

10 ques susceptibles d'apparaitre chez certaines patientes, notamment 
l'apparition d'une hyperplasie endom^triale. 

On a dejk propose des traitements locaux de ce type, par exemple 
sous forme d'un anneau vaginal en forme de tore enfermant un estro- 
gene qui diffuse au travers de la membrane poreuse de l'anneau, per- 

1 5 mettant ainsi une liberation continue 6ur une longue dur£e. 

Ces anneaux presentent cependant I 'inconvenient, comxne tout dis- 
positif intravaginal, d une part d'impliquer la presence dans l'organis- 
me d'un corps Stranger non ddgradable et d'autre part de n6cessiter des 
manipulations pour sa pose et son retrait. 

20 II a 6t6 6galement propose pour ce traitement local une forme gal6- 

nique comportant du 17fl-estradiol sous forme de comprimes vaginaux 
administr^s quotidiennement Ces comprimes sont des comprimes ma- 
triciels comprenant un excipient tel qu'un polymere cellulosique absor- 
bant les traces d'humidite vaginale r^siduelle de mani&re a impregner 

25 la matrice contenant le principe actif et k liberer celui-ci de fafon pro- 
gressive. 

Toutefois, du fait de ieur forme galenique particulifere, le dosage de 
ces comprim6s doit etre relativement eleve pour procurer les resultats 
voulus, typiquement un dosage de 25 \xg de 17B-estradiol par comprint 

30 (un comprint correspondant k une dose unitaire) pour permettre l'a- 
m61ioration cytologique, histologique et clinique recherchee de la mu- 
queuse vaginale. Du fait de cette dose relativement elevee, on note d'a- 
pres les 6tudes cliniques une proliferation de Tendometre chez certai- 
nes patientes, signe d'un passage syst6mique du l7B-estradiol : voir no- 

35 tamment C. Felding et coll., Preoperative Treatment with (Estradiol in 
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Women Scheduled for Vaginal Operation for Genital Prolapse. A Ran- 
domised, Double-Blind Trial, Maturitas, 1992, J5, 241-249. 

L'un des buts de la presente invention est de proposer une specia- 
lity du type pr6cit6, avec une forme galfenique particuli&re permettant 
5 de reduire le dosage du 17B-estradiol de maniere k 6viter le passage 
syst&nique malgr^ l'extreme sensibility des muqueuses vaginales aux 
estrogfenes, mais tout en procurant une efficacitS trophique satisfai- 
sante. 

Selon l'inventdon, cette speciality est caract6ris6e par une forme ga- 

10 Unique unitaire comprenant un estrogene naturel choisi parmi le 17B- 
estradiol et ses sels en solution ou en suspension dans un agent lipo- 
phile, avec une teneur en estrogfcne correspondant k une dose unitaire 
Squivalente dau plus 15 jig, de preference moins de 10 jig, de 17fl-es- 
tradiol, un agent hydrophile gSlifiant bioadh6sif, un agent gSlifiant de 

1 5 1'agent lipophile et un agent hydrodispersible. 

Au contact des secretions vaginales, l agent hydrophile bioadhesif 
se gdlifie et, grace k la presence de 1'agent hydrodispersible, la forme 
galenique s*6mulsionne, ce qui permet notamment une diffusion passi- 
ve directe du principe actif entre lexcipient 6mulsionn6 et la muqueuse 

20 vaginale avec laquelle celui-ci est en contact. Le caractfere bioadhesif 
(plus pr6cisement, mucoadh6sif) du geiifiant hydrophile permet de ren- 
dre 16mulsion collante sur la muqueuse, avec un faible 6coulement, 
procurant ainsi un maintien de longue duree. 

Ce maintien de longue durte permet en particulier d'espacer ies 

25 applications, qui peuvent n etre que quotidiennes, ou encore moins fre- 
quentes (notamment en phase d'entretien). 

L estrogene, avantageusement micronise, peut etre present dans la 
forme galenique soit sous forme libre soit sous forme vectorisee, notam- 
ment par encapsulation dans des vecteurs de type nanoparticules tels 

30 que des biovecteurs supramoieculaires. 

Dans une premifere mise en oeuvre, la speciality est r£alis6e sous 
forme de capsule comprenant, d ime part, une enveloppe externe solide 
dure ou molle contenant de la gelatine et, d 1 autre part, une phase in- 
terne liquide ou semi-liquide non aqueuse contenant 1'agent lipophile 

35 avec l'estrogfene en solution ou en suspension, lagent hydrophile geiifi- 
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ant bioadh£sif, 1'agent g£lifiant de lagent lipophile et lagent hydrodis- 
persible. 

II peut s'agir d'un capsule dure (g£lule) ou, avantageus ment, 

d'une capsule molle, c'est-6-dire dans laquelie l'enveloppe externe con- 
5 tient de la glycerine. 

Dans ce dernier cas, avantageusement : 

— lagent lipophile est choisi parmi les triglycerides liquides ; 

1'agent hydrophile g^lifiant bioadhesif est choisi parmi les acides 

carboxyvinyliques, rhydroxypropylcellulose t la carboxyxn£thylcellu- 
10 lose, la gelatine, la gomme xanthane, la gomme Guar, le silicate 

d' aluminium et leurs melanges ; 

1'agent g6lifiant de l agent lipophile est la silice colloidale hydro- 
phobe ; 

lagent hydrodispersible est choisi parmi les polyoxy6thylfcne gly- 

15 cols, le 7-glyc£ryl-cocoate de polyoxy£thylene glycol et leurs melan- 

ges. 

la composition de la phase interne est : 17B-estradioi micronis6 li- 

bre ou vectoris6 2,5 k 15 |ig ; hydroxypropylcellulose, 120 mg ; silice 
colloidale hydrophobe, 50 k 80 mg ; 7-glyc6ryl-cocoate de polyoxy- 
20 ethylene glycol, 400 mg ; triglycerides liquides, q.s. 1600 mg. 

Dans une autre mise en oeuvre, la speciality est r6alis6e sous for- 
me d'ovules k liberation prolongee, comprenant une phase homogfene 
soUde dure ou semi-molle non aqueuse contenant 1'agent lipophile avec 
lestrogene en solution ou en suspension, l agent hydrophile gelifiant 
25 bioadhesif, l agent g61ifiant de lagent lipophile et 1'agent hydrodisper- 
sible. 

Dans ce cas, avantageusement : 

lagent lipophile est choisi parmi les triglycerides solides k point de 

fusion d environ 35° C, la cire de Carnauba, le beurre de cacao et 
30 leurs melanges ; 

— lagent hydrophile gelifiant bioadhesif est choisi parmi les acides 
carboxyvinyliques, Ihydroxypropylcellulose, la carboxymethylcellu- 
lose, la gelatine, la gomme xanthane, la gomme Guar, le silicate 
d'aluminium et leurs melanges ; 
35 _ I'agent gglifiant de 1'agent lipophile est la silice colloidale hydro- 



WO 97/12600 



5 



PCT/FR96/0I555 



phobe ; 

— Tagent hydrodispersible est choisi parmi les polyoxySthylfcne gly- 
cols et leurs melanges ; 

— la composition est : 17fl-estradiol micronis6 libre ou vectoris6 2,5 k 
5 15 ^g ; hydroxypropylcellulose, 80 mg ; silice colloidale hydrophobe, 

5 k 60 mg ; polyoxySthylfene glycol, 50 k 200 mg ; acide carboxyvi- 
nylique, 8 mg ; triglycerides solides q.s. 1600 mg. 
Ces formulations, dans un cas ou dans 1'autre pr6sentent de nom- 
breux avantages : 
10 — elle sont bien tolSr^es, stables et gateniquement acceptables, 

— elle procurent une bioadh6sion permettant d'^viter au maximum le 
ph£nomfene d'6coulement, 

— elles assurent la compatibility des vShicules avec le principe actif, 

— elles favorisent l f &milsification du v6hicule contenant le principe 
15 actif avec les s6cr6tions vaginales en apportant un certain carac- 

tfere hydrophile. 

On va maintenant d6crire plus en detail les dififcrents aspects de la 
prfsente invention, en donnant ensuite divers exemples de formula- 
tions. 

20 Choix du principe actif 

On choisit pour la sp£cialit6 de 1'invention un estrogfene choisi par- 
mi le 17B-estradiol, ses sels et ses d6riv6s. 

Ce groupe comprend la famille de composes dont la structure chi- 
25 mique repond k la formule g6n6rale : 



OH 



30 




Lorsque R - H. le compost est le 17fl-estradioU qui est l'hormone 
35 natureUe produite physiologiquement par les ovaires des femmes fer- 
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tiles et dont la carence est responsable des troubles fonctionnels res- 
sentis chez la patiente m6nopaus^e. 

Le 170-estradiol est un agoniste estrogenique physiologique. Son 
role trophique sur la muqueuse vulvo-vaginale est reconnu et a 6t6 lar- 

5 gement d6crit, de m§me que la reversibility des troubles histologiques 
fonctionnels et cliniques par administration de 17Q-estradiol. L'estra- 
diol et ses derives (sels) diminuent le pH vaginal et augznentent la dif- 
ference de potentiel transvaginal, la quantity de secretions vaginales et 
le d^bit sanguin local. 

10 Chez la fexnme, des r6cepteurs & haute affinity pour l'estradiol ont 

ete deceits au niveau de 1' epithelium vaginal. Ceux-ci presentent pour 
r estradiol radiomarque une affinity voisine de celle calcuiee pour les 
recepteurs du myomfetre mais leur nombre parait plus faible. Ces r6- 
cepteurs se caracterisent par une affinity decroissante pour les compo- 

15 ses suivants : 17B-estradiol > estriol > estrone. 

Mais alors que le 17fl-estradioi se r6vfele etre un agoniste pur, 
l'estriol, son metabolite naturel, se caracterise par des proprietes d f ago- 
niste partiel, voire d'antagoniste. Un effet antagoniste pourrait se ma- 
nifester vis k vis de l'estrogfcne nature!. 

20 Un traitement par le 17B-estradiol presente done lavantage de 

l'additivite des effets en presence de l'estradiol endogfcne, alors qu un 
traitement par l'estriol pr6sente l'inconvenient d un effet antagoniste 
vis-&-vis de l'estradiol endogfene. De plus, l'estriol, du fait de son acti- 
vity intrinseque plus faible que celle du 17B-estradiol, se revele moins 

25 actif que celui-ci (certains auteurs expliquent ce phinomfene par une 
plus grande vitesse de dissociation de ses recepteurs nucleaires). 

Comme l'activite presentee par un agoniste partiel est plus d£pen- 
dante du nombre de recepteurs que celle de 1' agoniste complet, la diffe- 
rence dactivite entre ces deux composes estrogeniques est d autant 

30 plus marqu6e que le taux de recepteurs tissulaires vaginaux parait 
plus faible qu'au niveau du myomfctre. 

En conclusion, vu la haute affinite du 17B-estradiol pour les recep- 
teurs estrogeniques vaginaux et surtout son profil dactivite en tant 
qu'agoniste complet, cet estrogene naturel constitue un meilleur choix 

35 que l'estriol pour obtenir un effet trophique local. 
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Les mSmes remarques s'appliquent k l'estrone, qui est un prfcur- 
seur de l'estriol, ainsi qu'aux derives de synthase de l'estradiol tela que 
notamment le dietheroxyde d estradiol (promestrifene DCI). 

5 Choix du dosage 

Le dosage doit §tre choisi de manifere k soulager les troubles locaux 
en 6vitant au maximum l absorption transvaginaie. 

Pour atteindre ces objectifs, on choisit une dose de 10 jig de 17fl-es- 
tradiol, correspondant k une dose unitaire (administration journalifere 
unique, voire encore moins frequente). 

Lorsque le 17fl-estradiol est present k cette dose sous forme micro- 
nis6e libre, on nobserve qu un trfcs 16ger passage syst6mique, sous for- 
me d'un simple pic plasmatique au bout d*une heure environ aprfes Tad- 
ministration ; la concentration plasmatique maximale du pic ne depas- 
se jamais 30 pg/ml, mais elle est bien evidemment trfes fugace. 

Si Ton souhaite n^anmoins eviter ce tres faible passage, une pre- 
miere solution consiste k reduire la teneur en principe actif, typique- 
ment k des doses de 5 Jig ou meme 2,5 \xg par administration unitaire. 

Une autre possibility consiste, en conservant le mSme excipient, a 
vectoriser le principe actif au lieu de l'y mettre sous forme libre. 

On va expliquer ci-dessous Tinteret de cette vectorisation et la 
manifere dont on peut la realiser. 

Vectorisation du 17fl*estradiol 

Lun des buts de la vectorisation du 17B-estradiol est d'eiiminer 
Teventuel passage systemique du principe actif par une liberation plus 
progressive de ce dernier qui aura pour efFet d m 6taler" le pic plasma- 
tique en r6duisant son amplitude maximale, qui pourra rester toujours 
inferieure k 50 pg/ml de concentration plasmatique. 

Avantageusement, la vectorisation permettra egalement d'aug- 
menter la dur6e d'action locale du principe actif. 

Ces deux buts peuvent etre atteints de la manifere suivante. 
Pour eviter tout passage systemique, la taille du vecteur doit etre 
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suffisamment 61ev6e pour ne pas traverser lepith&ium vaginal. Une 
taille de l'ordre de 200 nm de diametre rSpond k ce entire. Bien enten- 
du, le vecteur doit etre compatible avec le 17fi-estradiol, permettre son 
relargage progressif, doit etre compatible avec le mucus vaginal et par- 
faitement toler§. 

Pour augmenter la duree d'action, on peut choisir un syst&me de 
bioadh^sion par interactions electrostatiques. En effet, dans des condi- 
tions normales, le mucus vaginal est de nature acide (pH de l'ordre de 
4) tandis qui la menopause ce pH a tendance k augmenter aux envi- 
rons de 6. II est done interessant d'apporter en peripheric du vecteur 
des charges positives qui peuvent ainsi interagir avec les charges nega- 
tives du mucus. 

II faut noter que les propri£t£s acides requises pour une interaction 
maximale entre le mucus et le vecteur sont r£duites en periode de me- 
nopause (pH de l'ordre de 6), mais ces conditions de faible acidity peu- 
vent etre suffisantes pour une interaction efficace avec les vecteurs. 

Un vecteur repondant k ces differentes conditions est par exemple 
constitu6 par des nanoparticules (c est-4-dire des particules dont le dia- 
metre est de l'ordre de quelques dizaines ou au plus quelques centaines 
de nanometres) tels que les "biovecteurs supramol6culaires" (BVSM) 
decrits dans le WO-A-89/11271 (Centre national de la recherche scien- 
tifique) et produits par la society Biovector Therapeutics SA. 

Ces BVSM, qui sont des vecteurs en eux-memes connus, compren- 
nent un noyau hydrophile non liquide, une enveloppe interne de nature 
lipidique liee au noyau par des liaisons covalentes et une enveloppe 
externe amphiphile liee k l'enveloppe interne lipidique par des interac- 
tions hydrophobes. 

Ces vecteurs peuvent etre charges en principe actif, id par le 17B- 
estradiol (qui est lipophile) encapsule dans le vecteur, Tensemble cons- 
tituant alors un transporteur de principe actif biomimetique des systfe- 
mes de transport endogfenes telles que les lipoproteins. 

Exemple de formulation d'une capsule molle 

Pour satisfaire au concept de bioadhfesion de la forme galenique de 
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l'invention et 6viter au maximum le phenomfene d'ecoulement, la phase 
interne de cette capsule molle renferme dans cet exemple des polymfe- 
res bioadhesifs hydrophiies gelifiants biocompatibles ayant la propriete 
d'incorporer au maximum Ihumidite des secretions vaginales pour 
5 augmenter la viscosity et prolonger ainsi le maintden in situ de 1 e- 
mulsion. 

Par ailleurs, le ph6nomene d'ecoulement du contenu lipophile de la 
phase interne de la capsule est evite par l'emploi dun agent geiifiant de 
cet agent lipophile. Dans cet exemple, au moins Tun des ingredients de 
10 la phase interne favorise lemulsification avec les secretions vaginales 
du d6riv£ lipophile qui est le constituant essentiel de la phase grasse. 

Une composition typique de la phase interne est la suivante : 

1 7fi-estradiol micronise libre ou vectorise 2,5 k 15 ng 

1 5 (soit 1 ,5625 k 9,375 ppm) 

HydroxypropylceUulose (Klucel® HXF) 120 mg 

Silice colioidale hydrophobe (Aerosil® R972) 70 mg 

7-glyceryl-cocoate de polyoxyethylfcne glycol (Cetiol® HE) 400 mg 
Triglycerides liquides (Miglyol® 812) q.s. 1600 mg 

20 

On notera la trfes faible concentration finale en principe actif, qui 
est de 1 ,5625.1 0* 6 k 9,375.1 0* 6 pour la plage de doses unitaires indiquee 
ci-dessus, en particulier de 6,25.1 0' 6 (0,000625 %) dans le cas corres- 
pondant aux essais cliniques dont on rendra compte plus has. 

25 Cette phase interne est introduite une fois prepar6e dans une en- 

veloppe externe comportant de la gelatine/glycerine et correspondant a 
une structure de capsule molle. 

Diverses variations de dosage des excipients peuvent etre envisa- 
gees. Ainsi, la dose de silice hydrophobe peut etre comprise entre 50 et 

30 80 mg. 

D est egalement possible de modifier la composition des excipients. 

On peut ainsi remplacer le polymfcre hydrophile gelifiant bioadhe- 
sif (hydroxypropylceUulose) par d'autres composants hydrophiies gtli- 
fiants bioadhesifs tels que : acides carboxyvinyiiques, hydroxypropyl- 
35 cellulose, carboxymethylcellulose, gelatine, gomme xanthane, gomme 
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Guar, silicate d'aluminium ou un melange de deux ou plusieurs des 
composants precedents. 

Quant k lagent hydrodispersible, le 7-glyceryl-cocoate de polyoxy- 
ethylfene glycol peut etre rempiace par un polyoxy6thyl6neglycol (PEG). 

5 

Exemple de formulation d'un ovule a liberation prolongs 

Dans ce cas, la sp6cialit6 comporte une phase homogfcne solide 
dure ou semi-molle dont la composition typique est la suivante : 

10 

170-estradiol micronise libre ou vectorise 
Hydroxypropylcellulose (Klucel® HXF) 
Silice colloidale hydrophobe (A6rosil* R 972) 
Polyoxy6thytene glycol (PEG 400) 
1 5 Acide carboxyvinylique (Carbopol® 974 P) 
Triglycerides solides (Witespol® S 51) 

Diverses variations de dosage des excipients peuvent etre envisa- 
ges. Ainsi, la dose de silice colloidale hydrophobe peut etre comprise 
20 entre 5 et 60 mg, et celle du PEG entre 50 et 200 mg. 

D est egalement possible de modifier la composition des excipients. 

Ainsi, le Witespol® S 51 peut etre rempiace par de la are de Car- 
nauba, du beurre de cacao ou autres triglycerides & point de fusion 
d'environ 35°C, par exemple de type Ovucire*'. 
25 Les polymeres hydrophiles g^lifiants bioadhesifs (Klucel® et Car- 

bopol®) peuvent etre remplaces par les memes substituants que ceux 
indiques plus haut dans 1'exemple d une formulation de capsule molle. 

Par ailleurs, le PEG 400 peut etre rempiace par un PEG 200 a 
4000, en proportions adaptees. 

30 

Essais cliniques 



2,5*15*ig 
80 mg 
40 mg 
80 mg 
8mg 
q.s. 1600 mg 



35 



Les resultats obtenus sur six patientes mettent en Evidence les ele- 
ments suivants. 

Tolerance clinioue et biolofique : Dans les conditions de l'essai, la 
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tolerance clinique locale t generate de la formulation ci-dessus selon 
1'invention, presentee sous forme de capsules molles dosses a 2,5 ug, 
5 ug et 10 ug a 6t6 excellente. Aucun evenement indlsirable n'a ete 
rapporte\ La tolerance biologique a et6 excellente. Aucune anomalie 
5 ayant une signification clinique n'a 4t6 rapportee. 

Analyse phprmatv>rinittioue : Du point de vue pharmacocinetique, 
les concentrations piasmatiques d'estradiol demeurent non quantifia- 
bles chez l'ensemble des sujets apres administration des doses faibles 
(2,5 et 5 ug) et chez la moitie des sujets a la dose forte (10 ug). Chez les 

10 trois autres sujets, des taux d'estradiol superieurs a la limite de quan- 
tification nont et<§ mesur6s apres traitement que dans quelques e"chan- 
tillons (2 ou 3) et ne depassent pas 30 pg/ml. 

En ce qui concerne Testrone, les concentrations mesurees apres 
traitement sont en general du meme ordre de grandeur que celles me- 

15 surees avant traitement. En effet, lorsque les taux d'estrone sont plus 
eleves apres traitement (2 ou 3 sujets par groupe selon le groupe), la 
concentration la plus forte ne depasse pas de plus de 22 % (sujet n° 02), 
34 % (sujet n° 06) et 26 % (sujet n° 06) les valeurs mesurees avant trai- 
tement, a 2,5 ug, 5 ug et 10 ug de l7B-estradiol respectivement. Dans 

20 tous les cas, les concentrations d'estrone ne depassent jamais 30 pg/ml. 
L'examen des profils de concentrations piasmatiques d'estrone montre 
qu'il n'existe pas de proportionnalite entre les C max ou les SSC et la 
dose administree. 

(Wliminn generate : Apres administration vaginale unique dune 

25 capsule molle dosee a 2,5 ug, a 5 ug et a 10 ug de 1 7fl-estradiol, la tole- 
rance clinique a 6te excellente pour l'ensemble des six sujets inclus 
dans l'essai. La tolerance biologique a itt egalement excellente. Aucune 
anomalie ayant une signification clinique n'a eie rapportee. 

Du point de vue pharmacocinetique. la resorption vaginale de l'es- 

30 tradiol est nulle apres administration des capsules dosees a 2,5 et 5 ug 
de 170-estradiol. Apres administration de la capsule dosee a 10 ug de 
17D-estradiol, l'estradiol reste indetectable au niveau plasmatique chez 
trois sujets sur six. Pour les autres sujets, quelques concentrations 
piasmatiques d'estrone montrent que les taux mesures apres traite- 

35 ment sont comparables aux taux mesures avant traitement. On peut 
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done conclure de cette 6tude que labsorption vaginale de l'estradiol & 
partir des capsules molles dosses de 2,5 \ig & 10 \ig de 17£-estradiol est 
quasiment nulle sur la gamme des doses test£es. 

On notera en particulier 1'absence de pic sup6rieur & 50 pg/ml, 
5 limite au-del& des efifets secondaires pourraient apparaitre chez cer- 
tains sujets (supra). La forme libre, micronis6e, du 17£-estradiol se 
r6vfele ici pleinement satisfaisante, et ne n£cessite pas le recours k une 
forme vectoris£e pour 6viter le depassement du seuil de 50 pg/ml. Cette 
forme vectorisle serait cependant en vis age able, si Ton souhaitait 
10 prolonger le temps d'action du principe actif. 
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REVENDICATIONS 

1 . Une speciality pharmaceutique pour traitement local, essentiel- 
lement non systemique, de la s6cheresse vaginale, notamment chez la 

5 femme menopausee, caracteris6e par une forme galenique unitaire 
comprenant un estrogfcne naturel choisi parmi le 17B-estradiol et ses 
sels en solution ou en suspension dans un agent lipophile, avec une te- 
neur en estrog6ne correspondant a une dose unitaire equivalents d'au 
plus 15 jig, de preference moins de 10 ng, de 17fi-estradiol, un agent 
10 hydrophile gelifiant bioadhesif, un agent gelifiant de l'agent lipophile et 
un agent hydrodispersible. 

2. La speciality de la revendication 1 , dans laquelle 1'estrogfene est 
present sous forme libre, avantageusement micronis6e. 

15 

3. La speciality de la revendication 1 , dans laquelle l'estrog&ne est 
present sous forme, vectorisfie, avantageusement micronis4e. 

4. La speciality de la revendication 3, dans laquelle Testrogine est 
20 vectorise par encapsulation dans des vecteurs de type nanoparticules. 

5. La specialite de la revendication 4, dans laquelle Testrogfene est 
vectorise par encapsulation dans des vecteurs particulaires de type bio- 
vecteurs supramoieculaires. 

25 

6. La specialite de la revendication 1, sous forme de capsule com- 
prenant, d'une part, une enveloppe externe solide dure ou molle conte- 
nant de la gelatine et, d'autre part, une phase interne liquide ou semi- 
liquide non aqueuse contenant l'agent lipophile avec l'estrogfene en so- 

30 lution ou en suspension, l'agent hydrophile gelifiant bioadhesif, l'agent 
gelifiant de l'agent lipophile et l'agent hydrodispersible. 

7. La specialite de la revendication 6, sous forme de capsule molle, 
dans laquelle l'enveloppe externe contient de la glycerine. 

35 
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8. La speciality de la revendication 6, dans laquelle l'agent lipophi- 
le est choisi parmi les triglycerides liquides. 

9. La speciality de la revendication 6, dans laquelle l'agent hydro- 
5 phile geiifiant bioadhesif est choisi parmi les acides carboxyvinyliques, 

l'hydroxypropylcellulose, la carboxym6thylcellulose, la gelatine, la gom- 
me x an thane, la gomme Guar, le silicate d'aluminium et leurs melan- 
ges. 



10 10. La speciality de la revendication 6, dans laquelle l'agent geii- 

fiant de l'agent lipophile est la silice colloidale hydrophobe. 

11. La speciality de la revendication 6 ? dans laquelle 1 agent hydro- 
dispersible est choisi parmi les polyoxyethylfene glycols, le 7-glyc6ryl- 

15 cocoate de polyoxyethylene glycol et leurs melanges. 

12. la speciality de la revendication 6, dans laquelle la composition 
de la phase interne est : 

17fi-estradiol micronise libre ou vectorise 2,5 k 15 \ig 

20 Hydroxypropylcellulose 120 mg 

Silice colloidale hydrophobe 50 k 80 mg 

7-glyceryl-cocoate de polyoxyethylene glycol 400 mg 

Triglycerides liquides q.s. 1 600 mg 

25 13. La speciality de la revendication 1, sous forme d'ovule k libera- 

tion prolongee comprenant une phase homogfene solide dure ou semi- 
molle non aqueuse contenant l'agent lipophile avec lestrogene en solu- 
tion ou en suspension, l'agent hydrophile geiifiant bioadhesif, l'agent 
geiifiant de l'agent lipophile et l'agent hydrodispersible. 



30 



14. La speciahte de la revendication 13, dans laquelle l'agent lipo- 
phile est choisi parmi les triglycerides solides k point de fusion d envi- 
ron 35° C, la cire de Carnauba, le beurre de cacao et leurs melanges. 



35 



15. La speciality de la revendication 13, dans laquelle l'agent hy- 
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drophile g61ifiant bioadh6sif est choisi panni les acides carboxyvinyli- 
ques, lhydroxypropylcellulose, la carboxyxnfithylcellulose, la gdlatine, 
la gomme xanthane, la gomzne Guar, le silicate d'aluminium et leurs 
melanges. 

5 

16. La speciality de la revendication 3, dans laquelle 1'agent g6li- 
fiant de 1'agent lipophile est la silice colloidale hydrophobe. 

17. La speciality de la revendication 13, dans laquelle 1 agent 
10 hydrodispersible est choisi parmi les polyoxyethylfene glycols et leurs 

melanges. 

18. la speciality de la revendication 13, dont la composition est : 
17fl-estradiol micronis6 libre ou vectorise 2,5 h 15 \ig 

15 Hydroxypropylcellulose 80 mg 

Silice colloidale hydrophobe 5 k 60 mg 

Polyoxy6thyl6ne glycol 50 & 200 mg 

Acide carboxyvinylique 8 mg 

Triglycerides solides q- s - 1600 m S 

20 
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